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Die Beschwerde der Einsprechenden (Beschwerdefiihrerin)
richtet sich gegen die Entscheidung der
Einspruchsabteilung vom 19. Mai 2003, mit der der
Einspruch gegen das europdische Patent Nr. 0 417 563
(Anmeldenummer 90 116 707.2) mit dem Titel

"TNF-bindende Proteine" zurlckgewiesen wurde.

Gegen die Erteilung des Patents hatte die Einsprechende
wegen mangelnder erfinderischer Tatigkeit

(Artikel 100 a) und 56 EPU) und mangelnder Offenbarung
der Erfindung (Artikel 100 b) und 83 EPU) Einspruch

erhoben.

In ihrer Beschwerdebegrindung hatte die
Beschwerdeflihrerin ihre Beschwerde lediglich auf das
Argument gestilitzt, dass die Erfordernisse des
Artikels 56 EPU nicht erfiillt seien. Zu der
Beschwerdebegrindung nahm die Patentinhaberin

(Beschwerdegegnerin) Stellung.

Zur Vorbereitung der mindlichen Verhandlung, die
hilfsweise von der Beschwerdefihrerin und der
Beschwerdegegnerin beantragt worden war, gab die
Beschwerdekammer in einem Bescheid gemdfs Artikel 11 der
Verfahrensordnung der Beschwerdekammern (VOBK) eine
vorlaufige Stellungnahme ab, in der sie u. a. darauf
hinwiesg, dass in der Beschwerdebegriindung nur die Frage

der erfinderischen Tatigkeit diskutiert werde.

Zu diesem Bescheid nahmen beide Beteiligten Stellung.
Die Besgchwerdefihrerin aufferte sich in ihrer
Stellungnahme nur zur mangelnden erfinderischen
Tatigkeit. Mit Schriftsatz vom 25. Mai 2005 reichte die

Beschwerdegegnerin sieben Hilfsantrdage (I bis VII) ein.

Am 30. Juni 2005 fand die mindliche Verhandlung statt.
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Die Anspriiche 1 bis 3 in der erteilten Fassung lauten

wie folgt:

"1. DNA-Sequenzen die eine Kombination aus zweil
Teil-DNA-Sequenzen umfassen, wobeil die eine Teilsequenz
fir 16sliche TNF-bindende Fragmente von TNF-Rezeptoren
kodiert und aus den folgenden DNA-Sequenzen auswahlbar
ist:

(a) Fragmente von DNA-Sequenzen wie sie in Figur 1
dargestellt sind wie deren komplementdren Strdnge;

(b) DNA-Sequenzen, die mit wie unter (a) definierten
Fragmenten hybridisieren;

(c) DNA-Sequenzen, die auf Grund der Entartung des
genetischen Codes nicht mit Sequenzen, wie unter (a)
und (b) definiert, hybridisieren, aber die flr
Polypeptide mit genau gleicher Aminosduresequenz
kodieren;

und die andere Teil-Sequenz, flr alle Domdnen der
konstanten Region der schweren Kette von humanen
Immunglobulinen ausser der ersten Domdne der konstanten
Region der schweren Kette von humanen Immunglobulinen

der Klasse IgG kodiert."

"2. DNA-Sequenzen gemdss Anspruch 1 wobel besagte
humane Immunglobuline solche vom Typ Igl bzw. Ig3

sind."

"3. Von DNA-Sequenzen gemdss einem der Anspriche 1

oder 2 kodierte rekombinante Proteine."

Anspruch 4 betrifft Vektoren, die die DNA-Sequenzen
gemaf? einem der Anspriche 1 oder 2 enthalten. Die

Anspriiche 5 und 6 sind auf Wirtssysteme gerichtet, die
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mit einem Vektor gemdfd Anspruch 4 transformiert worden

sind.

Anspruch 7 betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer
Verbindung gemé&fs Anspruch 3. Anspruch 8 ist auf
Proteine gerichtet, die nach einem wie in Anspruch 7
beanspruchten Verfahren herstellbar sind. Die

Anspriiche 12 und 13 betreffen die Verwendung einer
Verbindung gemé&f Anspruch 3 oder 8 als Diagnostikum zum
Nachweis von TNF in Serum oder anderen
Korperflissigkeiten und zum Auffinden von TNF-Agonisten

wie TNF-Antagonisten.

Anspruch 9 ist auf pharmazeutische Praparate gerichtet,

die eine oder mehrere Verbindungen gemaf Anspruch 3
oder 8 oder deren physiologisch vertragliche Salze
enthalten. Die Anspriiche 10 und 11 betreffen
Verwendungen einer Verbindung gemafs Anspruch 3 oder 8
zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung
zur Behandlung von durch die toxische Wirkung von
Endotoxinen hervorgerufenen Zustanden und von
pathologischen Zustanden, in denen TNF als Mediator von

Immunantwort oder Entzlndung beteiligt ist.

Folgende Dokumente werden in dieser Entscheidung

erwahnt :

(D1) Hansruedi Loetscher et al., Cell, Bd. 61,

20. April 1990, Seiten 351 bis 359

(D4) André Traunecker et al., Nature, Bd. 339, 4. Mai
1989, Seiten 68 bis 70

(D10) EP-A-0 308 378 (verdffentlicht am 22. Marz 1989)
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(D18) Hansruedi Loetscher et al., J. Biol. Chem.,
Bd. 266, Nr. 27, 25. September 1991, Seiten 18324
bis 18329

Die Argumente der Beschwerdefihrerin kdnnen

folgendermaflen zusammengefasst werden:

Erfinderische Tatigkeit (Ansprliche 1 und 3 in der

erteilten Fassung)

Die Anspriiche 1 (DNA-Sequenzen) und 3 (kodierte

rekombinante Proteine) seien nicht erfinderisch.

Dokument D1, das die molekulare Klonierung und die
Expression des humanen 55-kD-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) -
Rezeptors offenbare und auch auf eine 1lésliche Form
davon hinweise, bilde den nachstliegenden Stand der
Technik. Vor diesem Hintergrund habe die zu lé&sende
technische Aufgabe darin bestanden, einen verbesserten
lé6slichen TNF-Rezeptor sowie entsprechende kodierende

DNA-Sequenzen flr therapeutische Zwecke bereitzustellen.

Ein vor diese Aufgabe gestellter Fachmann mit
Fachwissen auf dem Gebiet der Herstellung von
Fusionsproteinen hatte sich dazu veranlasst gesehen,
die Lehre von Dokument D4 anzuwenden, um den in D1
beschriebenen 16slichen Molekllrezeptor (und die
entsprechende kodierende DNA-Sequenz) zu modifizieren,
und ware problemlos zu einem Fusionsprotein gelangt, in
dem der 1lésliche Teil des in Abbildung 1 dargestellten
TNF-Rezeptors, d. h. die extrazelluldre Domdne des 55-
kD-TNF-Rezeptors oder ein Fragment davon, die TNF
binden kann, an die konstante Region der schweren Kette
eines humanen Immunglobuling der Klasse IgG gebunden

ist, in der die erste Domane fehlt.

So seien in Dokument D4 eine Reihe von Bemerkungen

enthalten, aus denen der Fachmann geschlossen héatte,
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inwiewelit das Dokument relevant im Hinblick darauf sei,
ausgehend von Dokument D1 eine Lésung fUr die
technische Aufgabe zu finden. Insbesondere sei in
Dokument D4 darauf hingewiesen worden, dass die
Effektorfunktionen normaler Immunglobulinmolekiile in
den Hybridmolekllen aufrechterhalten worden seien.
DarUber hinaus hatten die Autoren ganz am Ende des
Dokuments den Standpunkt vertreten, dass sich ihre
Vorgehensweise zur Erzeugung hybrider Immun-
globulinmoleklile allgemein auf die Herstellung von

Immunglobulinmoleklilen anwenden lasse.

Antrag der Beschwerdefiuhrerin, vor einer Entscheidung

zu Artikel 83 EPU vortragen zu dlirfen

Obwohl das Argument der unzureichenden Offenbarung
wahrend des Beschwerdeverfahrens erstmals in der
mindlichen Verhandlung vorgebracht worden sei, sollte

es der Beschwerdeflhrerin gestattet werden, ihren
Standpunkt hinsichtlich der unzureichenden Offenbarung
vorzutragen, da es sich um einen Einspruchsgrund handle,
der bereits in der Einspruchsschrift erdrtert worden

sei und der zu den Fragen gehdre, die in der

angefochtenen Entscheidung erdrtert worden seien.

Die Argumente der Beschwerdegegnerin kdnnen

folgendermaflen zusammengefasst werden:

Erfinderische Tatigkeit (Anspruiche 1 und 3 in der

erteilten Fassung)

In Bezug auf Dokument D1 habe die technische Aufgabe
darin bestanden, einen TNF-Hemmer zur Verwendung als
therapeutische Verbindung bereitzustellen. Der
Losungsvorschlag sei nicht aus einer Kombination mit
Dokument D4 herleitbar gewesen. Der Fachmann habe
keinen Anlass gehabt, eine solche Kombination

auszufiuhren.
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In Dokument D4 wlrden Hybridproteine beschrieben, von
denen ein Anteil aus CD4 gewonnen worden sei, einem
Protein, dessen Struktur homolog zu der eines
Immunglobulins sei. Die in Dokument D4 beschriebenen
Hybridproteine seien folglich durch den Austausch von
Domanen zwischen zwei Proteinen mit &hnlicher Struktur
hergestellt worden. Da Dokument D4 auf die Herstellung
rekombinanter CD4-Immunglobulinmoleklile mit der
Fahigkeit zur wirksamen Hemmung von HIV abziele,
missten die Hybridmoleklle unbedingt mit den
Effektorfunktionen eines Immunglobulins ausgestattet
werden, wohingegen der Fachmann diese Eigenschaft fur
das beanspruchte Fusionsprotein als nachteilig erachtet

hatte, das als TNF-Hemmer eingesetzt werden sollte.

Antrag der Beschwerdefihrerin, vor einer Entscheidung

zu Artikel 83 EPU vortragen zu diirfen

Die unzureichende Offenbarung sei nicht Teil des in der
Beschwerdebegrindung abgesteckten faktischen und

rechtlichen Rahmens der Beschwerde.

Die Beschwerdefihrerin (Einsprechende) beantragte die
Aufhebung der angefochtenen Entscheidung und den
Widerruf des europaischen Patents Nr. 0 417 563,
hilfsweise, vor einer Entscheidung noch zu Artikel 83

EPU vortragen zu dirfen.

Die Beschwerdegegnerin beantragte die Zurickweisung
dieses Antrags sowie der Beschwerde oder hilfsweise die
Aufhebung der angefochtenen Entscheidung und die
Erteilung eines Patents auf der Basis eines der

Hilfsantrdage I bis VII, eingereicht am 25. Mai 2005.
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Entscheidungsgrinde

Erfinderische Tatigkeit (erteilte Anspruche)

Ansprltiche 1 bis 8, 12 und 13

2688.D

Anspruch 3 richtet sich auf rekombinante Proteine, bei
denen es sich um Fusionsproteine handelt, die von einer
DNA-Sequenz gemafl Anspruch 1 kodiert werden und in
denen der 1l6sliche Teil des in Abbildung 1
dargestellten 55-kD-TNF-Rezeptors, d.h. die
extrazelluldre Domane dieses Rezeptors oder ein
Fragment davon, die TNF binden kann, an die konstante
Region der schweren Kette eines humanen Immunglobulins
der Klasse IgG gebunden ist, in der die erste Domane
fehlt.

Dokument D1 stellt den nachstliegenden Stand der
Technik dar. Es beschreibt die molekulare Klonierung
und die Expression des humanen 55-kD-TNF-Rezeptors, der
nachweislich TNF binden kann (vgl. Tabelle 1 auf Seite
355) . DarUber hinaus heif’t es auf Seite 356 (rechte
Spalte), dass ein in humanem Serum oder Urin
festgestelltes TNF-Inhibitor-Peptid mit grofer
Sicherheit als 1l&sliches Fragment des Rezeptormoleklls
gelten kénne, das wahrscheinlich den gréfdten Teil der

extrazelluldren Domane enthalte.

Angesichts dieses Stands der Technik kann die zu
lbsende technische Aufgabe darin gesehen werden,
weitere TNF-bindende Moleklile bereitzustellen. In
Anspruch 3 wird als Ldésungsmdglichkeit ein
Fusionsprotein vorgeschlagen, das in Bezug auf die
Struktur der DNA definiert ist, von der es kodiert wird
(vgl. oben Nr. 1). Eine besondere Auspragung dieses
Proteins ist in Beispiel 1 der Patentschrift
beschrieben (vgl. Beispiel 11 in der urspringlich

eingereichten Fassung der Anmeldung) und bindet
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nachweislich wirksam an TNF (vgl. auch die Anmerkungen

zu den Bindungseigenschaften des Fusionsproteins
rsTNRFB-hy3 im Hinblick auf TNF in der in Dokument D18

enthaltenen Erdrterung auf den Seiten 18328 und 18329).
Damit stellt das vorgeschlagene Protein eine brauchbare
Losung fir die zu Grunde liegende technische Aufgabe

dar.

Die Beschwerdefihrerin macht geltend, dass der vor die
vorstehend beschriebene technische Aufgabe gestellte

Fachmann Dokument D4 zu Rate gezogen hatte und dadurch,
ausgehend von der Klonierung und der Expression des in
D1 beschriebenen Rezeptors, in nahe liegender Weise zu

der vorgeschlagenen L&sung gelangt ware.

In Dokument D4 wird die Herstellung von Molekiilen
beschrieben, die eine hocheffiziente Neutralisation von
HIV leisten und die Spezifitadt von CD4 sowie die
Effektorfunktionen verschiedener Immunglobulin-
Unterklassen in sich vereinigen. Diese rekombinanten
chimdren CD4-Immunglobulinmoleklile wurden durch
Expression von Plasmiden hergestellt, in denen die
Exons zur Kodierung der ersten zwei N-terminalen
Domadnen von CD4 mit allen Domanen verbunden sind, bis
auf die Domdnen VH1 und CH1 der beiden schweren Ketten p
(CD4-Mu) und y2a (CD4-My2a) bei Mausen. Die
Effektorfunktionen der Immunglobuline wurden
aufrechterhalten, und dies wird daher als Anzeichen
dafir gedeutet, dass die Abspaltung der Domdne CH1
keine gravierenden strukturellen Veranderungen in
denjenigen Regionen der Domane CH2 bewirkt, die flur die
Bindung der Rezeptoren Clg und Fcy verantwortlich sind.
Im letzten Satz des Dokuments vertreten die Autoren den

Standpunkt, dass sich ihre Vorgehensweise zur

Herstellung hybrider Immunglobulinmolekiile allgemein
auf die Herstellung neuer Immunglobulinmoleklile

anwenden liefRe.
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Bei der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit in
Bezug auf die strittigen Ansprliche gilt es eine Antwort
darauf zu finden, ob der vor die vorstehend dargelegte
technische Aufgabe gestellte Fachmann ausgehend wvon
Dokument D1 das Dokument D4 tatsdchlich bertcksichtigt
hatte.

Die Verfasser von Dokument D4 zielten im Wesentlichen
auf die Herstellung von Moleklilen ab, die einen
realistischen Beitrag zur AIDS-Therapie leisten konnten.
Thre Ausgangsbasis war die Herstellung von
Hybridproteinen, die die Spezifitat von CD4, dem HIV-1-
Rezeptor, mit den Effektorfunktionen der Immunglobuline
vereinigen, wie der Fahigkeit zur Bindung der Fc-
Rezeptoren und der ersten Komponente der
Komplementkaskade (Clg), um eine wirksame HIV-
Neutralisation in vivo herbeizufilhren. Daher hat die
Offenbarung in Dokument D4 nicht viel mit der Grundidee
der vorstehend dargelegten technischen Aufgabe zu tun,
die sicher nicht auf eine erhdhte Immunantwort abzielte,
sondern im Wesentlichen auf Moleklle gerichtet ist, die
an TNF binden kénnen. Nach Auffassung der Kammer hatte
der Fachmann demnach keinen Anlass gehabt, Dokument D4
zu berlcksichtigen, um durch Ableitung von dem in
Dokument D1 beschriebenen 55-kD-TNF-Rezeptor zu

weiteren niitzlichen TNF-bindenden Molekllen zu gelangen.

Bei ihrer Behauptung, dass die in Dokument D4
dargelegte Vorgehensweise zur Herstellung hybrider

Immunglobulinmoleklile allgemeine Anwendung finden

kd6énnte, Ubersieht die Beschwerdefihrerin, dass CD4
selbst zur gleichen Immunglobulin-Supergenfamilie

gehdért wie die Immunglobuline. Der ganz am Ende des
Dokuments D4 vertretene Standpunkt ist eindeutig nicht
mehr als eine Aufforderung, das beschriebene Verfahren
zur Herstellung neuer Immunglobulinmolekiile einzusetzen.
Nur durch nachtridglich gewonnene Erkenntnisse hdtte ein

Fachmann in Betracht ziehen kd&nnen, die konstante
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Region der schweren Kette der IgG, in der die erste
Domadne CH1 fehlt, mit dem ld&slichen Teil des 55-kD-TNF-
Rezeptors zu kombinieren. In diesem Zusammenhang sollte
auch angemerkt werden, dass im Stand der Technik keine
Offenbarung irgendeiner fusionierten Form des 1ldslichen
Rezeptors nachgewiesen war. Die Beschwerdefihrerin hat
das Fachwissen Uber Fusionsproteine lediglich als
Motivation flr die Herbeiflhrung von Fusionen
herangezogen. Die allgemeine Formulierung des Einwands
ist dagegen ein weiterer Hinweis fir nachtraglich
gewonnene Erkenntnisse in der Analyse der

Beschwerdeflthrerin.

Aus den zuvor genannten Gruinden wird die erfinderische
Tatigkeit bejaht flr den Gegenstand der Anspriche 1
bis 8, die sich auf die erwadhnten Fusionsproteine
beziehen, fir die Methoden und Mittel zu ihrer
Herstellung sowie fir die Anspritche 12 und 13, die

deren nichttherapeutische Verwendung zum Inhalt haben.

Anspritiche 9 bis 11

10.

11.

2688.D

Anspruch 9 ist auf ein pharmazeutisches Praparat
gerichtet, das ein Fusionsprotein gemaf Anspruch 3 oder
8 enthalt. Die Ansprlche 10 und 11 sind als zweite
medizinische Verwendungsanspriiche abgefasst, wobei sich
der erste Anspruch auf die Behandlung von Zustanden
bezieht, die durch die toxische Wirkung von Endotoxinen
hervorgerufen werden, und der zweite auf die Behandlung
pathologischer Zustadnde, in denen TNF als Mediator wvon

Immunantwort oder Entzlndung beteiligt ist.

Bei diesen Ansprichen stellt sich bei der Beurteilung
der erfinderischen Tatigkeit die Frage, ob es als
glaubhaft gelten kann, dass die Fusionsproteine die

beanspruchte pharmazeutische Wirkung haben.



12.

13.

- 11 - T 0889/03

Die Patentschrift enthdlt keine Angaben Uber eine
mégliche sich in vivo oder in vitro entfaltende
pharmazeutische Wirkung. Es war jedoch eindeutig
anerkannter Stand der Technik, dass TNF bei
immunologischen und Entzlndungsreaktionen als Mediator
wirkt und insbesondere als einer der Hauptmediatoren
von Endotoxin bei septischem Schock (vgl. Dokument D1,
Seite 351, rechte Spalte, erster Absatz, und

Dokument D10, Seite 2, Zeilen 18 bis 22). Auch wurde
darauf hingewiesen, dass es notwendig sei, Wege zur
Beseitigung oder Bekampfung von endogen gebildetem oder
exogen verabreichtem TNF zu finden (vgl. Dokument D10,
Seite 2, Zeilen 26 und 27). Da das beanspruchte
Fusionsprotein als solches auf Grund seiner
nachgewiesenen Fahigkeit zur Bindung an TNF als
erfinderisch angesehen wurde (vgl. oben die Nummern 1
bis 9), sind daher auch die Voraussetzungen fir die
Gewdhrung der Anspriche 9 bis 11 gemif Artikel 56 EPU
erfullt.

Damit genlgen die erteilten Anspriche 1 bis 13 in ihrer

Gegsamtheit den Erfordernissen des Artikels 56 EPU.

Antrag der Beschwerdefuhrerin, vor einer Entscheidung zu

Artikel 83 EPU vortragen zu dlrfen

14.

2688.D

Gemafs Artikel 10a (2) der VOBK muss die
Beschwerdebegrindung den vollstandigen Sachvortrag des
Beschwerdefihrers enthalten, d. h. es ist anzugeben,

aus welchen Grinden die Entscheidung angefochten wird.
Im vorliegenden Fall hat die Beschwerdefihrerin ihre
Beschwerde ausschliefflich auf Argumente gestltzt, die
sich auf einen Mangel an erfinderischer Tatigkeit
beziehen. Obwohl die angefochtene Entscheidung die
ausreichende Offenbarung des Streitpatents geprift und
bejaht hatte, hat die Beschwerdefihrerin es unterlassen,

die diesbezligliche positive Auffassung der
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Einspruchsabteilung anzugreifen. Auch die Erwiderung
der Beschwerdefihrerin auf die Mitteilung der Kammer,
in der die Kammer hingewiesen hatte, dass die
Beschwerdebegrindung lediglich auf dem Argument
mangelnder erfinderischer Tatigkeit beruhe, befasste
sich erneut ausschliefflich mit der behaupteten
mangelnden erfinderischen Tatigkeit. Erst am Ende der
mindlichen Verhandlung nach Abschluss der Erdrterung
der erfinderischen Tatigkeit und nachdem die Kammer
ihre Auffassung mitgeteilt hatte, dass das Streitpatent
den Erfordernissen des Artikels 56 EPU genlige, begehrte
die Beschwerdeflhrerin nunmehr, noch zu Artikel 83 EPU
vortragen zu kénnen. Unter diesen Umstanden der Fihrung
des Beschwerdeverfahrens durch die Beschwerdefiihrerin
sowie eingedenk der Tatsache, dass der Antrag der
Beschwerdefithrerin eine Anderung des rechtlichen und
faktischen Rahmens des Beschwerdeverfahrens bewirkt
hatte, entschied die Kammer, den Antrag der
Beschwerdefihrerin zurlckzuweisen (vgl. Artikel 10a (4)

VOBK) .

Schlussfolgerung

15.
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Da mangelnde erfinderische Tatigkeit die einzige Frage
war, die innerhalb des rechtlichen und faktischen
Rahmens der Beschwerde zu prUfen war, und dieser
Einspruchsgrund der Aufrechthaltung des Patents in
unveranderter Form nicht entgegensteht, ist die
Beschwerde gegen die Entscheidung der

Einspruchsabteilung zurlckzuweisen.
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Entscheidungsformel

Aus diesen Griunden wird entschieden:

1. Der Antrag der Beschwerdeflhrerin, noch zu Artikel 83

EPU vortragen zu diirfen, wird zuriickgewiesen.

2. Die Beschwerde wird zurlckgewiesen.
Der Geschaftsstellenbeamte: Der Vorsitzende:
A. Wolinski L. Galligani
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